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 マウス始原生殖細胞は減数分裂により配偶子を形成し、次の世代に遺伝情報を
伝達できる唯一の細胞である。また、胚体外に取り出し、特定の条件下で培養するこ
とにより多能性幹細胞である EG細胞を形成できる性質を持つ（潜在的多能性）。しか
しながら、始原生殖細胞がどのようにして減数分裂能や潜在的多能性といった特異
的な性質を獲得、維持しているのかについてはほとんどわかっていない。  
 先行研究において、生殖細胞が持つ分化全能性の獲得機構を解明するために始
原生殖細胞におけるエピゲノム解析が行われた。その結果、ヒストン H3の 9番目のリ
ジンをモノ/ジメチル化する酵素である GLP が始原生殖細胞特異的に発現抑制され、
それに伴いジメチル化 H3K9（H3K9me2）のゲノムワイドな減少が起こることがわかっ
た(Seki Y. et al, 2007)。しかしながら、この始原生殖細胞特異的な Glp の発現抑制
と H3K9me2 の消去の意義は明らかにされていない。そこで、本研究では始原生殖細
胞特異的な Glp の発現抑制が保証する生命機能を同定することを目的としている。 
 野生型及び Glp 欠損 ES 細胞を用いたエピブラスト様細胞への分化誘導を行
った結果、GLP は ES 細胞からエピブラストへと分化する際に多能性関連遺伝
子 Nanog を H3K9me2 を付加することにより不可逆的に抑制する働きを持つこ
とが示された。また、 in vivo の始原生殖細胞における GLP の発現抑制と
NANOG の発現の時系列的機序を免疫蛍光染色により解析した結果、GLP の発
現が抑制された始原生殖細胞でのみ NANOG の完全な活性化が見られることが
わかった。以上の結果より、GLP は分化した細胞における Nanog の安定的な
発現抑制に関与しており、始原生殖細胞における Glp の発現抑制が Nanog の
再活性化や潜在的多能性の獲得に必要であることが示唆された。  
 また、先行研究により作製された、Glp 欠損 ES 細胞に始原生殖細胞特異的
に発現する PRDM14 を強制発現させた細胞を用いて、Glp の発現抑制と
PRDM14 の発現による生殖細胞特異的遺伝子の発現誘導機構の解析を行った。
その結果、Glp の発現抑制と PRDM14 の発現誘導が H3K9me2 の消去や DNA
脱メチル化に協調的に働くことにより生殖細胞特異的遺伝子の発現を誘導す
ることがわかった。以上より、始原生殖細胞における Glp の発現抑制が、始原
生殖細胞の潜在的多能性の獲得や生殖細胞特異的遺伝子の発現に必要である
可能性が示された。  
